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論文内容要旨
 食道癌患者の非特異的,特異的免疫能の検討を多角的面から行い,各結果の相関性を知ること
 を目的として95症例を対象として,未梢血,所属リンパ節,腫瘍細胞を用いて以下の検討を行っ
 た。①末梢血リンパ球数,②末梢血丁.B細胞分画,③血清免疫グロブリンの定量,④末梢血リ
 ンパ球のPHA,ConA,PWMに対する幼若化能,⑤PPD,PHA,Candidaalbicans,
 Streptokinase.Streptodomase(SK.SD)皮内反応試験,⑥所属リンパ節リンパ球のT.B細
 胞分画,⑦所属リンパ節リンパ球のPHA,ConA,PWMに対する幼若化能,⑧所属リンパ節
 のSinushistiocytosis(SH)とFollicularhyperplasia(FH),⑨末梢血ljンパ球,所属リン
 パ節リンパ球と自己食道癌細胞との混合培養(MLTR),以上9種の検討を行った。末梢血リン
 パ球数・末梢血丁.B細胞分画は正常人と比べても各病期進行度間でも差は認められなかったが,
 極端に低い丁細胞比はStageW食道癌患者にみられた。血清免疫グロブリンはIgG,IgMが正常人に
 比し食道癌患者で増加傾向にあるようであったが有意の差は認められなかった。末梢血リンパ球
 のPHAに対する幼若化能は低下していたが各症例での変動が激しく,これに比べ正常人では変
 動幅が極めて少いと云えた。一方ConA,PWMでは正常人と差がみられずPWMではむしろ食
 道癌患者に高いものが多い印象であった。PPD,PHA,Candidaalbicans,SK.SDによる
 各種皮内反応試験では,PHAで食道癌患者に低下傾向がみられたが他は差がなく,各Stage間
 における差もみられなかった。これはn因子で分類しても同様であった。所属リンパ節を1群,
 3群リンパ節に分け,各々でT.B細胞分画をとってみるとn(一)例では1群リンパ節より3群
 リンパ節の丁細胞比が高くなる傾向にあったが,n(+)例では1群,3群間の差はなかった。末
 梢血丁細胞比がどの程度所属リンパ節の丁細胞比に反映されているかを各症例で検討してみたと
 ころ,1群リンパ節でr=一〇.0222,3群リンパ節でr-0.3663でありP<0.1で3群リンパ節の
 方が末梢血の丁細胞比をやや反映するとの結果であった。所属リンパ節のPHA,ConA,PW
 Mに対する幼若化能はいずれのMitogenの場合でも1群,3群にかかわらずそのリンパ節にまだ
 転移が生じていない場合n(+)例がn(一)例より有意に高値を示した。(P<0.01)更に末梢血
 リンパ球のPHAに対する幼若化能は7=0.6005,P<0.01で所属リンパ節リンパ球に反映され
 ていると云えた。1965年から1976年にわたり東北大学第二外科に入院した食道癌患者115例を
 選び,所属リンパ節についてSH,FHのgrade分類をし予後との関連をみたところ,最高の
 gradeをその症例のgradeとするとSH一皿では52%の5年生存率が得られるのに対し,SH-
 Hは45%,SH-1は8%でありSHのgrade間における差を認めた。これはn因子別の生存率
 と比較的良く似ていたがFHではgradeと生存率は相関しなかった。そこでnとSHの関連につ
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 いて検討したところ,nナンバーの低いものに若干SHの高いものが多い印象であったが全体と
 してnとSHの間に明らかな相関は認めなかった。一方・今回の免疫学的検討を行った95症例中
 SH,FHの明らかな48症例について,SH,FHと所属リンパ節のT,B細胞分画,血清免疫グ
 ロブリン値,皮内反応試験と比較してみたところ,皮内反応試験のうちPHA,Candidaalbi-
 cans,SK-SDとSHが正の相関を示し,SHの程度が高くなるとこれら皮内反応の強さも増加
 するとの結果を得た。(P<0.01)末梢血リンパ球,所属リンパ節リンパ球と自己食道癌細胞と
 の混合培養反応(MLTR)では刺激係数(SI)2以上を陽性とすると末梢リンパ球を用いたML
 TRで62%,リンパ節リンパ球を用いたMLTRで50%と地種癌での報告に比べ比較的高率に
 陽性がみられた。3年までの生存率でSIとの関係をみると,末梢リンパ球を用いた場合も所属
 リンパ節を用いた場合もいずれもSI値の低いものに短期再発死亡例が多い印象であった。ML
 TRと所属リンパ節のSH,FHの相関性をみると,末梢リンパ球を用いたMLTRではFHの程
 度の高いものに陽性例が多く,所属リンパ節を用いた場合SHの程度の高いものにMLTR陽性例
 が多くなる傾向を得た。食道癌患者は高令者に多く栄養状態も低下している例が少くないことか
 ら免疫能も低下しているとの漠然とした推測があるが、今回行った多角的面からの検討では病期
 進行度による差は明確でなく,対照と比較しても著しい低下はみられなかった。又食道癌特異的
 免疫能の発現は比較的高率にみられ,所属リンパ節は腫瘍免疫に関与する何らかの活性状態にあ
 るものがあると推測され,SHはその関連表現と思われた。
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 審査結果の要旨
 食道癌は発見時既に進行癌であることが殆んどであり,その5年生存率を向上させるには,多
 角的な術後合併療法が必須である。癌患者でこれまで報告された免疫能の低下は,特に消化器癌
 において著明であるとされているが,本論文は食道癌の特異的,非特異的免疫能を検討し,これ
 ら結果にもとずき,術後免疫療法への糸口を見い出すことを目的としている。
 研究対象は95症例の食道癌であり,その末梢血・所属リンパ節・腫瘍初代培養細胞を用いて以
 下の検討を行った。①末梢血リンパ球数,②末梢血丁・B細胞分画,③血清免疫グロブリンの定
 量,④末梢血リンパ球のPHA,ConA,PWMに対する幼若化能,⑤PPD,PHA,Candida
 albicans・Streptokinase-Streptodomaseによる皮内反応試験・⑥所属リンパ節リンパ球の
 T・B細胞分画,⑦所属リンパ節リンパ球のPHA,ConA,PWMに対する幼若化能,⑧所属リ
 ンパ節のSinushistiocytosis(SH)とFollicularhyperplasia(FH),⑨末梢血リンパ球・所
 属リンパ節リンパ球と自己食道癌細胞との混合培養法(mixedlymphocytetumorcellculture
 reaction,MLTR),以上9種の検討を行い,以下の結果を得ている。①末梢血リンパ球,末梢
 血丁・B細胞分画,血清免疫グロブリン値,各種皮内反応試験は正常人との間に差を認めず,
 Mitogenに対する幼若化能は食道癌患者でPHA低下傾向にあるものの,統計的有意差は認めて
 いない。かつ末梢血リンパ球の幼若化能はPHAで所属リンパ節リンパ球のそれと正の相関を示
 す。②所属リンパ節のT・B細胞比は,転移陰性例では遠位リンパ節の丁細胞比が高い傾向にあ
 るが,転移陽性例では遠位・近位間の差はなく,末梢血の丁細胞比は遠位リンパ節のそれと比較
 的相関する。③所属リンパ節リンパ球のMitogenに対する幼若化能は遠位・近位に関らず,その
 リンパ節に転移がまだ生じていない場合,転移陽性患者で陰性患者に比べて有意に高い。④所属
 リンパ節のSHは予後と関連し,かつPPDを除く各種皮内反応試験とも正の相関を示す。⑤自
 己癌細胞と末梢血および所属リンパ節リンパ球とのMLTRはいずれも比較的陽性例が多く,こ
 れはまたSH,FHと軽度の相関を持っている。
 食道癌患者は高令者に多く栄養状態も低下していることから,免疫能も低下しているとの従来
 よりの漠然とした推測があるが,以上の本論文の多角的な検討により,全身あるいは局所的免疫
 能がほぼ正常域内にとどまるものが多いことが明らかにされ,他方,所属リンパ節のSHとして
 表現される組織像は,腫瘍免疫に関わるマクロファージ等,免疫担当細胞の活性状態を示唆して
 いると推測出来るとしている。所属リンパ節の免疫応答をこのような多数の症例で多角的に解析
 した論文は少く,乙れらの相互関係,および従来の予後因子との関連を明らかにした点で,今後
 の腫瘍免疫,術後免疫療法に多くの示唆を与えるものであり,学位授与に値するものと認める。
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